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Neue deutscha Patentanmeldung 

Gesellschaft fur Biotechnologische Forschunq mbH (GBF) 



Seitenkettenmodifizierte Epothilone 



Vcrsuch 1 : 0 icpoxyepothilon A. (j£ ) 

Erne Ldsung von Fpothilon A (5 mg, 10 umol) in Accton (I mi) wurde bei 0 °C mil Dimethyl- 
dioxirun (0.4 ml, 28 pmol, 0.07 M in Accton) versetzl. Die LOsung wurdc uber einige Stunden 
uuf Ruumtcmpcratur gebracht und 20 h bei dicser Temperatur geruhrt. Da nach DC noch 
Edukt vorljanden war, wurde weiteres Dimcthyldioxiran (0.25 ml, 17 umol) zugegeben und 
das Reaktionsyemisch crncut 20 h bci Raumtempcratur geruhrt. Das Lflsungsmittel wurde 
entfemt und d^r RUckstand rairtels PSC (0.25 x 200 x 200 mm, 10% McOH:CH 2 CU) 
gereinigt. F.s wuxden isolicrt: 

1. 1.4 mg (27%) Dicpoxyepothilon A (3:2 lipimercngemisch an C16-C17). Rx 0.63 (10% 
MeOH:CII 2 Cl 2 ); f^: 6.79 (Isomer 1) und 7.39 (Isomer 2") min (RP 18, 250 x 4 mm, 
MeOH:H 2 0 65:35, 1 ml/min); MS: (mil) - 510 (M*)i H-NMR (400 M^z. CDCl , 
ausgewahlte Signalc, Isomer 1): fi - 6.96 (s, IH, H-19), 5.48 (dd, J > 1 2.2 und 2.5 H*. 1 H, H- 
15). 4.37 (dbr, J* 10.7 Hz, Ui II-3), 4.10 (s. 1H. H-17). 3.67 (dd, J- 5.6 und 2.5 Hz. 1H, H- 
7). 3.14 (qd ( J = 6.6 und 2.5 Hz, IH, H-6), 3.00 (ddd, J = 9.7, 3.6 und 2.5 Ha 1 H, H-13), 2.88 
(dt, J - 8.6 und 3.6 Hz. III. IH2). 2.71 (s, 3H. H-21), 2.53 (dd, J= 13.7 und 1 1.7 Hz, IH, H- 
2a), 1.41 (s,3H, H-22), 1.27 (s, 3H, H-26), 1.J7 (d, J- 6.6 Hz, 3H, 11-24), 1 .08 (*, 3H, H-23), 
0.97 (d,./- 7.1 Hz, 3H. 11-25); (Isomer 2) 6 - 6.98 (s, IH, H-19), 5.11 (dd,./- 11.7 und 2.5 
H*. 1H,H-I5),4.27(dbr,7- 10.7 Uz, 111, H-3), 4.14 (s. III, H-17), 3.06 (ud. J = 6.6 und 2.9 
Hz, IH, H-6), 2.96 (ddd,./- 9.7, 3.6 und 2.5 Ha IH, H-13). 2.31 (dt.7- 14.7 und 2.0 Hz, IH. 
IM4a), 1.36 (s, 311, H-22), 1.15 (d, J= 6.6 Hz, 3H. H-24), 1.14 (s, 3H, H-26), 1.07 (s, 3H,H- 
23). 

2. 0.8 mg (16%) Epothilon A N-Oxid. R/ 0.44 (t0% MeOH:Cr^Cfe ); % : 4.25 min (RP 18, 
250 x 4 mm, MeOH:H 2 0 65:35, 1 ml/min); MS: (m/z) - 510 (M+); ^I-NMR: siche Mcthode I 



Versuch 2: Dihydniepothilon A. C^S) 

Zu einer T.iWung von Opothilon A (1 1 mg. 22 umol) in Ethanol (2 ml) wurdc Palladium auf 
Aktivkohle (5 mg, 10%) gegeben und die sehwurze Suspension 24 h bei Raumtemperaiur einer 
H 2 -Amosphiirc ausgesetzL Da die Umsetzung nach DC noch nicht vollsiandig war, wurde eine 
weilerc Portion PuVC zugcsctzt und da* Reaktionsgemisch weilerc 20 h unter einer H 2 - 
Aimosphflre geruhrt. Die Trcnhungder Produktc crfolgte mittcls PSC (I x 200 x 200 mm, 10% 
McOH:CH 2 Cl 2 ). Es wurden isolien: 

1. 0.5 mg (5%) Dihydrocpotfcilon A. R/ 0.60 (10% MeOH:ClJ C\ ); 1} : 10.80 min (RP 18, 
2S0 x 4 mm, McOII:TT 2 0 65:35, I ml/min); MS: (m/z) = 496 (NT). 478. 408, 308; 1 II-NMR 
(400 MHz, CDCh, uuxgewahlte Signale): » - 7.05 (d,J * 6.6 Hz, IH, OH), 6.77 (s, IH. H,19), 
5 23 (dd,J- 12.4 und 2.3 Uz, IH, H-15), 4.42 (ddd, J» 1 1.7, 6.6 und 3.0 Hz, IH, 11-3). 3.70 
(ddd,./ - 5. 3 und 2 HZ, III, II-7), 3.12 (qd„/= 6.6 und 3.0 Hz, IH, II-6). 3.07 (dj 3 12.7 Hz, 
1 H H-17t), 2.96 (ddd, J = 9.7, 3.6 und 2.0 Hz, IH, 11-13), 2.91 (ddd, J = 9.7, 3.6 und 2.6 Hz, 
III! H-12), 2.68 ($,3H,H-2I), 2.51 ^ Jm ^.7 und 11.7 Hz, IH, H-2»), 2.24(d,J- 12.7 Hz, 
IH, H-17b). 2.19 (ra, IH, 11-16), 2.13 (dd,J= 13.7 und 3.0 Hz, IH. H-2b), 1.35 (s. 3H, H-22), 
1.15 (d,y- 6.6 Hz, 311. 11-24), 1.09 (s, 311, H-23). 0.99 (d,./ = 7.1 Ha 3H, H-25), 0.93 (d,7- 
6.6 lIzJH, H-26). 

2. 8 mg (72Vo) 15-Peoxy-dihydrocpothilonsaure. Ryi 0.10 (10Vo MeOH:CH 2 Cl 2 ). 
Versuch 3: 16-llydroxyepothUoa A. ( 

Zu einer Uisung von Diepoxyepuihilon A (7 mg, 1 4 umol). 1 : 1 Opimerengcmisch an C-l 6) in 
F.thanol (2 ml) wurdc Palladium auf Aktivkohie (10 mg, 10%) gegeben und die schwarws 
Suspension 24 h hei Raumtempcratur einer H r AmosphUre ausgesctzt Da die Umsetzung nach 
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. I 

DC noch nicht vollslilndig war, wurde cine wcitcre Porlion Pd/C zugesetzl und das 
Rcalctionsgemisch wcitcre RO h unter cincr H 2 -Atmosphare geruhrt. Die Trcnnung dcr 
Produkte erfolgte rnittcls PSC (1 x 200 x 200 mm, 10% McOH:CH 2 Cl 2 ). Ea wurden isolicrt: 

1. 3 mg (43%) 16-Iiydroxycpo(hilon A (Isomer 1). fy 0.38 (10% MeOH:CH£l J; R ' t 6.65 
min (RP 18, 250 x 4 mm, MeOH:II 2 0 65:35, 1 ml/min); ! H-NMR (400 MHz. CpCl . 
uusgewahite Signalc): 6 - 6.85 (s, IH, H-19), 5.02 (dd, J - 1 1.7 und 2.0 Hz, III, I T- 1 5), 4.38 
(dbr. J - ! ! .2 Hz. ! II. 11-3), 3.67 (dd. J - 4 und 3 Hz, 1 H, II-7), 3.14 (qd, J » 6.8 und 3.0 Hz, 
IH. H-6). 2.95 (d, J = 15.3 Hz, IH, H-17a), 2.89 (d, J = 15.3 Hz, IH, H-I7b), 2.80 (ddd, •/- 
10.2, 3.6 und 2.0 Hz, 1H, 11-13), 2.81 (ddd,/« 9.7, 3.6 und 2.5 llz, IH, H-12). 2.70 (s, 3H, H- 
21), 2.53 (dd,J=» 15.8 und 11.7 Ilz, IH. H-2i), 2.14 (dd,J m 15.8 und 2.0 Ha IH, H-2b),2.08 
(dt, ./ » 14.3 und 2.0 liz. III, H-I4t), 1.39 (s, 3H, H-22), 1.25 (s, 3H, H-26), 1.19 (d, J - 6.6 
Hz, 3H, H-24), 1.05 (s, 3H, H-23), 0.99 (<W = 7.1 Hz, 3H. H-25). 

2. 3 mg (43%) 16-llydroxyepothilon A (Isomer 2). R,i 0.31 (10% MeOH:C^ C\ ); 6.10 
min (RP 18, 250 x 4 mm, McOH:H 2 0 65:35. I ml/min); 'H-NMR (300 MHz, CpCl , 
ausgewfihltc Signale): 5 « 6.85 (s, IH, H-19), 5.21 (dd,./- 1 1.3 und 1.9 Hz, IH, 11-15% 4.42 
(dbr,7 = 10.5 IIzl IH. HO), 3.71 (sbr, IH, H-7), 3.21 (d,J » 14.3 Ilz, IH, H-I7«), 3.13 (qd,/ 
-» 6.8 und 3.0 llz. 1 H. H-6), 3.09 (du ./ - 9.8 und 3.4 Hz. IH, H-13), 2.87 (dt, J = 9.4 und 3.0 
llz, 1H, H-12), 2.73 (d, J » 14.3 Hz, IH. H-17b), 2.68 (s. 3H, 11-21), 2.63 (dd,/- 16.6 und 
11 7 Hz, UI,lI-2 a ). 2.27 (dt,/- 14.7 und 2.3 Hz, IH. H-14»), 2.24 (dd,/ = 16.6 und 2.6 Hz, 
IH, H-2b), 1 .39 (*, 3H. 11-22), 1.22 (s, 3H. H-26), 1.19 (d, /= 6.8 Hz, 3H, 11-24), 1 .05 (s, 3H, 
H-23), 0.99 (d, 7.2 llz, 3H. H-25). 
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Epothil d A-iV-oxid ( 2a ): Zu 100 mg Epothilon A in I ml Dichlormethan werdcn 
100 mg 70 %ige m-Chlorpcrbenzoesaurc in 0.5 ml Dichlormethan gegeben. Nach 6-.stun- 
digctn RUhrcn bci Raumtempcratur wird mit Dichlormethan vcrdilnnt und nachcinandcr 
mit Natriumsulfhlosung zur Zerstorung von UberschQssiger Pcrsaure und 
Natriumbifcarbonatlftsung ausgeschuttcit. Das L6sungsmi«cl wird i. Vak abgedampft, 
der RUckstand durch pniparative HPLC an einer Nuclcosil RP- 1 8 Saulc ( 250 x 20 mm! 
Laurmittel Methanol / Wasscr 60 : 40 ) aufgetrennt. Ausbeute 60 mg farbloses ftl. 

0.60 ( Kicselgel DC Alufolie Laufmittel Dichlormethan / Methanol 9:1); 
ESI-MS (neg. loncn) m/z 510; 
UV ( Methanol ): lamda max 240 nm; 

,3 C-NMR (CDC1,): CM 170.5, C-2 39.9, CO 70.8. C-4 55.1, C-5 221.4, C-6 40.9, C-7 
72.9, C-8 37.6, C-9 31.8, CM0 22.8, C-l I 28.0, C-12 58.0, C-13 55.8, C-14 32.2, C-15 
75.5, C-16 144.5. C-17 111.4, C-18 143.4, C-19 110.3, C-20 145.6. C-21 13.5, C-22 
1 5.4, C-23 23.3, C-24 12.0, C-25 16.5, C-27 18.2 ppm; 

•H-NMR ( CDCl, ): 2a-H 2.12 dd, 2b-H 2.47 dd, 3-H 4.55 do\ 3-OI! 6.48 hreit, 6-H 3.25 
dq, 7-H 3.72 dd, 8-H 1.81 m, 9a-H 1.34 m, 9b-H 1.56 m, 10-H 2 1.48 m, 1 la-H 1.27 m, 
1 tb-IT 1.87 m, 12-H 2.92 ddd, 13^11 2;98 m, 14a-II 1.67 ddd, 14W-H 2.23 d, 15-H 5.33 
d, 17-H6.82 s, 19-H7.09 s,21-H,2.6l s, 22-H, 1.02s,23-H, 1.42 s, 24-H, 1.18 d, 
25-H, 0.99 d, 27-H, 2.04 s ppm. 

21-Acetoxyepothilon A ( - 21-Acetylepothilon E X 3a ): 7u 50 mg Epothilon A- 
/V-oxid (2a) in 0.5 ml Dichlormethan werden 0.05 ml 2,6-Di-tcrt.-butylpyridin und 0.1 
ml Acetanhydrid gegeben. Nach 15 Minuten Erwarmen auf 75°C werden im Vakuum 
I ttsungsmittel und Rcagcnzien abgedampft, dcr RUckstand durch priiparaiivc IIPLC an 
Nucleosil RP-18 ( 250 x 20 mm, Laufmittel Methanol / Wasser 60 : 40) aufgetrennt. 
Ausbeute 30 mg farbloses ftl. 

R 7 - 0.50 ( Kieselgcl DC Aiufolie, Laurmittel Dichlormethan / Methanol 95 : 5); 

P.Sl-MS (neg. Ioncn): m/z 552; 

UV( Methanol) lamda max 210, 250 nm; 

'H-NMR ( CDCl,, gegenubcr 2a veranderte Signaie ): 1 5-H 5.45 dd, 1 7-H 6.60 s, 19-H 
7.15 s,2i-H, 5.35 s,CH,CO 2.15s ppm. 

Epothilon E(3b): Zu 10 mg 21-Acetoxyepothilon A (3a) in 0.5 ml Methanol gibt man 
1 Tropfen konz. Ammoniaklosung, erwarmt I Srunde auf 40*C und dampft i. Vak. zur 
Trockenc ein. Dcr Rttckstand wird durch prtparativc DC aufgetrennt. Ausbeute 6mg t 
identlsch mit einer authentischea Probe Epothilon E. 
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Versuch4: 19-Methylepothilon A\Tb/ 

Fine LOsung von Epothilon A (15 mg,?0 umol) in THF (1 ml) wurdc bci -90 °C mil /i-Butyl- 
lithtura (100 pi, 160 yimol 1.6 M in Hexan) versetzt. Die Ldsung lUrbtc sich sofort 
goldnningc. Nach 1 5 min ROhrcn bet -90 °C wurde die Rcaktionslosung mit Methyl kxlid (100 
ul, 1.6 inmil) versetzt. Die resulticrende schwach gruniichgelbe Lttsung wurde auf O0 °C 
erwflrmt und mit pH ■ 7.0 Puffer (2 ml) gequenscht. Mit 0.1 N Safosaurc wurde die Emulsion 
auf pH 6 gebracht. Nach Satiigung mit festem NaCl wurde die wttBrige Phase mit CM 2 Cl 2 (2 x 
5 ml) und F.thylacctat (5 ml) cxtrahiert, die vercinigten organisehen Pha.sen uber MgS0 4 
gctrocknet, liltricrt und das LOsungsmittel am Rotavap entrernt. Die Reinigung crfolgte uber 
PSC (1 x 200 x 200 mm, 10% MeOttCfyCy und HPLC (RP 18, 250 x 16 mm, MeOHiH^O 
65:35). H* wurden isoliert: 

1. 2.5 nig (17%) 19-Methylepothilon A. R/ 0.50 (10% MeOH:CHXl 2 ); R f : 1 1 .70 min (RP 1 8, 
250 x 4 mm, McOII:H 2 0 65:35, 1 ml/mm); MS: (m/z) - 508 (M*), 420, 320; 1 H-NMR (300 
MIIz»CDC1j, ausgewUhltc Signale): 5-6.41 (s, 1H. H-17), 5.46 (dd, J - 9.0 und 2.3 Hz, IH, 
H-15), 4.15 (dd,./- 10.5 und 3.0 Hz, III, H-3), 3.77 (dd,/- 8 und 4 Hz, IH, H-7). 3.20 (qd t J 
- 6.8 und 4.5 IT/, IH, H-6), 3.04 (dt,./ = 7.5 und 3.8 Hz, IH, H-13), 2.91 (dt, ./- 7.5 und 3.8 
Hz, 1H, H-12). 2.61 (s, 3H, 11-21), 2.51 (dd,/- 14.4 und 10.5 Hr, IH, ll-2a), 2.38 (dd,./- 
14.4 und 3.0 Hz, 1H, H-2b), 2.32 (s, 3H, H-27), 2.15 (ddd, J=» 15.1, 3.8 und 3.0 H/, IH, II- 
14.K2.0l (d. J- 1.5 Hz, 311, H-26), 1.91 (dt, J- 15.1 und 8.8 Hz, ILL IM4b), l.34(s, 3H.H- 
22), l.l6(d,y-6.8Hz,3II, H-24). l.lO(s,3H, H-23), 1.00 (d, J = 6.8 Hz. 3H, H-25). 
2. ca, 50% Epothilon A 



Versuch 5: 19-Bromepothilon 

Fine LBsung von Epothilon A (25 mg, 50 umol) in THF (2.5 ml) wurdc bei -90 °C mit /t- 
I3utyllilhium (160 ul, 225 umol. 1.6 M in Hexan) versetzL Die Lflsung tarbtc sich sofort 
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goldorangc. Nach 15 min Ruhrcn bci -90 9 C wurdc N-Bromsuccinimid (27 mg. 150 umol), 
gelflxt in THF (0.5 ml), hinzugegeben. Die T,fisung entfarbte sich langsam. Die nun schweh 
brSunliche Rcakiionsmischung wurde auf -30 °C crwarmt und mit 0.1 N Salzsaure (1 ml) auf 
P H 6.5 gebrachl. Nach Salligung mil fcslem NaCl wurde die wilOrige Phase mit CH 2 Cl 2 (2x5 
ml) und FlhyluceuU (5 ml) exlmhiert, die vereinigten orgamschen Phasen uber MgS0 4 
Kelnnsknel niLrierl und das Losungsmitlel am Rotovap entfemt. Die Reinigung crfolgtc Ubcr 
PSC (I * 200 x 200 mm, 10% McOH:CH 2 Cl 2 ) und HPLC (RP 18, 250 x 16 mm. MeOlklt 2 0 
65:35). Es wurden isolictt: 

I 2 6 ma (9%) 19-RromepothHon A. R/ 0.53 (10% MeOHiCHjC^); : 20.78 min (RP 18, 
250 x 4 mm, MeOII:lI 2 0 65:35, 1 ml/min); MS: (m/z) - 574 und 572 (M'>. 556, 554, 468, 
466 386, 384, 341; *H-NMR (300 MHz, CDC1 V ausgewahlle Signale): 6 - 6.43 (*. Ill, IM7), 
5 46 (dd. J- 8.7 und 2.3 Hz, 1 H, H- 1 5), 4. 1 3 (odd, J- 9.4, 6.0 und 3.8 Hz, UI. 11-3). 3.80 (dd, 
J = 8 und 4 HZ, IH, H-7), 3.38 (d, J= 6.0 Hz, 1H, OH), 3.22 (qd, J - 6.8 und 5.3 Hz. 1H. H- 




l.0l(d,J-6.8 Hz, 3H, H-25). 
2. ca. 60% Epolhilon A. 



- 7 - 



Synthesebeispiele 1a bis 5a 



R 





25. Februar 1997/St 

Unser Zeichen: 8513-GBF 

Neue deutsche Patentanmeldung 

Oesellschaft fur Biotechnologischa For^hung mbH (OBF) 

Patentansprttche 

1. Verfahren zur Herstellung von in 16 , 17-Stellung modif izierten 
Epothilonen, bei dem man von 3 , 7-geschiitzten oder ungeschtitzten 
Epothilonen A oder B ausgeht und 

a) diese an der 16 , 17-Doppelbindung hydriert oder 

b) an der 16 , 17-Doppelbindung Halogen addiert oder 

c) an der 16 , 17-Doppelbindung epoxidiert und gegebenenf alls das 
erhaltene Epoxid zum 16-Alkohol reduziert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzexchnet, dafl man 
bei 

- Methode (a) mit Diimin oder Wasserstoff und einem heterogenen 
oder homogenen Metallkatalysator hydriert oder bei 

- Methode (c) mit einer Persaure oder einem Dioxiran epoxidiert. 

3. Verfahren zur Herstellung von Epothilon-N-oxiden, bei dem man 
3 , 7-geschtttzte oder ungeschiitzte Epothilone A oder B in an sich 
bekannter Weiae in ein N-Oxid uberfUhrt und das erhaltene N-Oxid 
gegebenenfalls einer O-Alkylierung unterwirft und ein O-Alkylie- 
rungaprodukt gewinnt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennz9ichnet t dafl man 
die N-Oxidierung mit Persaure oder einem Dioxiran durchfiihrt und 
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fur die fakultative O-Alkylierung elektrophile Alkyl-, Aryl- 
Oder Heteroaryl-Reagenzien verwendet, insbesondere Methyliodid 
oder /Trimethyloxoniumtetrafluorborat. 

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
ein erhaltenes N-Oxid einer Katada-Reaktion unterwirft, insbe- 
sondere gemafl Houben-Weyl , Band E7b t Seite 646. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daO man 
die Katada-Reaktion mit einem aktivierten Carbonsaurederivat 
durchfUhrt, insbesondere Carbonsaureanhydrid oder Carbonsaure- 
chlorid. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft man 
die Katada-Reaktion mit Acetanhydrid durchfuhrt und die gewon- 
nenen 21-Acetoxyepothilone gegebenenf alls in an sich bekannter 
Weise zu 21-Hydroxy-epothilonen A oder B spaltet (Epothilone E 
bzw. F). 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch *e/cennzeic/inet , daO man 
die fakultative Spaltung hydrolytisch oder enzymatisch durch- 
fuhrt. 

9. Verfahren zur Herstellung von in C19-Stellung modif izierten 
Epothilonen, bei dem man 3 , 7-geschutzte oder ungeschutzte 
Epothilone A oder B in C19-Stellung metalliert und in an sich 
bekannter Weise mit elektrophilen Reagenzien als in C19-Stellung 
modif izierte alkyl-, aryl-, heteroaryl-, halogen-, sauerstoff- 
oder achwefelsubstituierte Epothilone abfangt. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , dafi man 
mit Butyllithium metalliert. 

11. Verfahren zur Herstellung in C27-Steilung modif izierten 
Epothilonen* bei dem man die Allylgruppierung (C17, C16 und C27) 
in an sich bekannter Weise an der C27-Methylgruppe durch ein 
Heteroatom substltuiert . 



12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenmeichnet, daO man 
die ^27-Methylgruppe mit einea Bromatom substituiert , insbeson- 
dere mit Hilfe von N-Bromsuccinimid, und das erhaltene Bromid 
gegebenenfalls in eine C27-Hydroxy-Verbindung Uberfiihrt. 
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PN - WD9838192 AI 19980903 DWI99S-CI C07TM93/04 G«r 20p • 
AP: 1998WO-EP01060 19980223 
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CEGHGMOWHUIDILISJPKEKGKPKRKZLCLKLRLSLTLULVMDMG 
MK MN MW MX NO NZ PL PT RO RU SD SE SG SI SK SL TJ TM TR TT UA UG US 
UZ VN YUZW 

DSRW: AT BE CH DE DK EA ES Fl FR GB GH GM GR IE IT KE LS LU MCMWNL 
OA PT SD SE SZ UG ZW 
-ZA9801575 A 19981125 DWl 999-0 1 C07D-000/00 1 4p 

AP: 1998ZA-O001 375 19980225 
-AU9867249 A 19980918 DWl 999-08 C07D-493/04 
FD: Based en W09838192 
AP: 1998AU-0067249 19980223 
AN -1998-48! 129 [41] 
DC -B02 

AB - WQ9838192 A 4 
Production of a C 16,C 17-niodified epothilone (IA) comprises ■ubjocting 
a C3,C7-optionaily protected epothilone A or B (1IA) to: (a) 
hydregenaoon of the 16,17-dooble bond; or (b) halogen addition at the 
lM7HSoublebood;or(c)epoxidatw 

optional reduction of the resulting epoxide to the C16-eJeotaoL Also 
claimed an: (A) the production of a 2^ -unsaturated epothilone 
N-oxide (IB) by: (i) N-oxidlsing 1 3 J-proteetad epothilone A or B 
(IIB) in a known manner and tliniinsting the Q-subetrtuent by base 
treatment; or (ii) N-oxidising a C7-cptionaUy 
protected-2J-utuaiumeo>^potnilone A or B QIC) in s known manner 
and optionally O-aikyiaiing tha resulting N-oxida in a known manner, 
(B) the production of an rpnthMnrtr N-oxide (IC) by NH»xhsmg (HA) 
in a known manner and optionally O-alky lacing the results g N-oxide in 
a known manner; (Q the production of a C 1 9<eJkyU sryU heteroaryU 
halo, oxygen or tnlphur)-subststuted epothilone (ID) by metaUatmg ( 
rTA) at C19 and then reacung with an eleenxphila m introduce the 
C19 suhtrmient; and (D) the production of a C27-h«taro substttuied 
epothilone (IE) by subttfcutmg the C27 mtthyl group by a hataroaeom 
in a known manner* 
- USE - Epothitoo* A and B m known from e.g. DE413S042 tad 
PCT/EP96050S0. (Dwf.0/0) 
PR - 1997DE- 1007503 19970225 
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